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MagneHsche Nanopartlkel mlt verbesserten Megnetelgenschaften 



Die Erflndung betrifft eln Verfahren zur Herstellung magnetlscher Nanopartlkel, die 
au8 Metalloxld-Polymerkomposlten bestehen. 

FOr magneti8che Komposltpartlkel mlt Durchmesaem Im Nanometerbereich glbt ea 
berelte eine Relhe von technlsch etabllerten Applikatlonen. Belspielswelse k6nnen 
derertige Partlkel In nwlekularbtologlschen Applikatlonen zur Isollerung, Flxlerung 
und Reinlgung von Zellen, Zellbestandtellen, NuklelnsSuten, Enzymen, AntlkSrpem, 
Proteinen und PeptWen, In der Zellblologle zu Phagozytose-Untersuchungen, In der 
Wlnlschen Chemia ela Bestandtell von dlagnostlschen Assays Oder therapeuBechen 
AizneHbrmen, In der KllnlSChen Dlagnostlk als Kontraslmlttel, Radlonuklld- oder 
Drug-Carrier in der Blochemle und Technlschen Chemle als Festphasen fur die 
' Untersuchung von Molecular Rocognltlon-Phlnomenen und heterogenkatalytl8Chen 
Prozessen elngesetzt werden. 

Elne Vtelzahl von polymeroeschlchteten Metalloxldpartikeln wurden salt Mltte der 
1980-er Jahre fur blologlsche Anwendungen In magnetischen Feldem beschrleben. 
Insbesondere magnettelerbare Nanopartlkel unterhalb von 200 nm eroffnen neue 
Mogllchkelten fur den Transport und die Separation von Zellen, Zellbestandtellen, 
bioaktiven MolekOlen und Radionukllden (US2003/0099954 MILTENYI; WO01/17662 
ZBOROWSKI; WO02M3708 ALEXIOU), fur die Anwendung als Marklerung In 
Kontrastgebenden magnetischen Abblktungs- und Dlagnoseverfahren 
(US2003/0092029A1 JOSEPHSON; WO01/74245 JOHANSSON; US5427767 
i KRESSE) sowle die mechanische (DE10020376A1 KOCH) und thennale 
Beelnflussung von lebenden Zellen (US6641039 LESNIAK) und sind deshalb stindlg 
in Ihren applikatlonsbezogenen Elgenschaften verbessert worden. Allen 
Anwendungen 1st gemeinsam, dass magnetisierbare Metalloxide mlt einer 
biokompatlblen polymeren Beschlchtung zu Komposltpartlkeln mlt Gr6Ben von 5 nm 
bis 500 nm zu einer kolloldal stabllen Suspension auf wassriger Basis verbunden 
werden. Dabel soil das Beschlchtungmaterial entweder elne Wechselwlrkung mlt 
bloioglschen Materialien ausschlleOen, elne gute Vertragllchkeit mlt lebenden Zellen 
ermSglichen und die Wege der Metabolisierung In lebenden Organlsmen 
beeinflussen Oder durch gezielte Funktlonaliserung m'rt blochemlsch aktiven 
Substanzen eine selektive Blndung an der Oberflache eimoglichen oder kontrolliert 
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elngeschlossene Substanzen freteetzen. Mittels der magnetisierbaren Anteile der 
Komposltpartlkel wlrd dabei elne enenjetteche Wechselwlrkung mtt aufiaren 
magnettechen Feldem genutct. In magnettechen FeWem erfahren solche Partikel 
abhangig von den magnettechen Elgenschaften elne Ausrichtung, sle bewegen slch 
enteprechend raumllcher magnetischer Feldgradlenten und reagleren auf zeWlche 
Anderungen des aufceren Magnetfetdes. 

Elne grofie Anzahl von Methoden wurde zur Herstellung von ElsenoxkJkristalllten ate 
MetalloxJdparrJkel beschrteben etwa duroh Slnterung bei hohen Temperaturen mit 
anschliefiender mechanischer Zerklelnenjng, Clusterbildung unter 
Vakuumbedingungen Oder nasschemlsche Synthese au8 Ldsungen. Die Filtung von 
EteenoxWen kann unter nlcht-wassrlgen Bedlngungen erfolgen (US4677027 
PORATH) und anschlieBend In wassrige Bedlngungen QberfQhrt werden 
(US51 60725 PILGRIM) oder ausschlieOllch In wassrigen Losungen erfolgen 
(US4329241 MASSART). Aus toxlkologlschen Grtlnden wild fur blologische 
Anwendungen eine wassrige Formulierung verwendet (US4101435 HASEGAWA). 
Die nasschemlsche Synthese der Eisenoxidkrtetallrte kann elner Beschlchtung duroh 
die polymeren Bestandtelle vorangehen (Gore-shell-Methode) oder in Anwesenhelt 
des Polymers erfolgen (One-pot-Methode). Die Core-shell-Methode macht die 
Zugabe von Stabilisatoren zu den EteenoxJden erforderiich, da dlese zur Bildung von 
Aggregaten In wassriger Suspension naigen. Als Stabilisatoren komrnen amphlphtle 
Substanzen (WO01/56546 BABINCOVA) oder zusatzllche Nanopartikel mit elektrisch 
geladener Oberflache In Betracht (US4280918 HOMOLA). Oberflachenaktive 
Substanzen ate Stabilisatoren kdnnen Jedoch die Mdglichkeiten elner chemfschen 
FunkUonalislerung der Oberflache stark eingrenzen. Heute werden im allgemelnen 
hauptsachlich nach der One-pot-Methode hergestallte megnetislerbare eteenhartige 
Nanokompositpartikel wegsn Ihrer physlkalischen und chemischen Eigenschaften 
und der pharmazeuttechen/galenlschen Stabilftat fur medlzinlsche Anwendungen 
akzeptiert . 

Die One-pot-Methode verwendet das Beschichtungspolymer direkt wahrend der 
Bildung der ElaenoxkJe zur Stabillslenjng bei Keimbildung und Wachstum der 
Kristallite aus der Ldsung. Eine der melst elngesetzten Beschlchtungsmaterlalien 1st 
Oextran in verschiedenen Mod'rfizierungen. Aber auch andere Polysaccharide wie 
Arabinogalactan, Starke, Glycosaminoglycane oder Protelne fanden Verwendung 
(US6576221 KRESSE). Das wohl elnfachste Verfahren 1st die Fallung von Eteen(ll)- 
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und Eisen(lll)-Salzen In Gegenwart von Dextran (US4452773 MOLDAY). 
Abgewandek wlrd das Verfahren durch die Verwendung von Uitraschall mft 
anschlleBender thermlschor Behandlung in elnem Durchfluss verfahren (US4827945 
GROMAN). Die Qualttfit des Produktes kann durch magnetlsche Klasslerung welter 
verbessert warden (WO9007380 MILTENYI). Elne weltergehende 
Verkapaelung/Be8chichtung melst unter Verwendung amphlphiier Subetanzen ate 
StabiHsatoren kann das Vemalten btologischer Systeme gegenOber den 
Kompositpartlkeln wesentilch modKbderen (U3554S395 TOURNIER, EP0272091 
ELEY). 

Zur Herstellung hoch dlsperser wassriger Systeme ate InJIzlerbare Flusslgkelt 
kommen neben verschledenen StabiHsatoren unterstutzend spezielle Methoden der 
Homogenlsiarung zum Einsatz. Solche Methoden sind belspielswelse die Rotor- 
Stator-Homogenislerung und die Hochdmckhomogenlsierung. Eln besondere hohar 
mechanlBcher Energleelntrag wird durch den Einsatz von Liquid-Jet- oder Uquid-slot- 
nozzle-HochdnJckhomogenlsatoren erreicht (Microfluldizer-Technologle), was 
Insbesondere zur Herstellung von Uposomen genutzt wird (US5635206 GANTER) 
aber auch in anderen Fallen die Herstellung injizierbarer Wirkstofffbrmullerungen 
erlelchtert (US5595687 RAYNOLDS). Der Einsatz eines Hochdruckhomogenlsators 
zur Herstellung oxidiseher Nanokompositpartlkel mittela kontrollierter Koaieszenz mit 
anschlleBender Trocknung in Emulaionen, deren nlchtwassrige Komponente elne 
Oxldkomponente ale Sol enthalt 1st Im Zusammenhang mit der industrtelten 
Herstellung von Katalysatormateriallen (US5304364 COSTA) sowie 
elektrographischer Tonerpartlkel, keramischer Pulver, nizmaterialien, 
Spruhschichten, Wlrkstofftrager oder lonenaustauschemarze beschrieben 
(US5580692 LOFFTUS). 

Alle beschriebenen Magnetpartikel-Typen im Grd&enbereich unterhalb 200 nm sind 
melst nur Qber aulwendige Separatlonsvertahren (z. B. Hochgradlenten-Magnet- 
separation) anzureichem oder zu fbderen. 

Andererselts glbt es In den Life Sciences berelta zahlreiche 
Magnetpartikelapplikationen, die durch SeparatJonsschritte an Permanentmagneten 
wesentilch efflzienter ausgefQhrt werden konnten oder die aus anderen GrOnden elne 
hohe Magnetomobllftat der Partikel eribrdem. 



Somit lag der vorliegenden Erflndung die Aufgabe zugrunde, magnetische 
Nanopartlkel zugangllch zu machen. die uber elne genOgend hohe Magnetislerung 
bei kleinen Feldstarken verfQgen. 

Dlese Aufgabe wlrd dadurch gettat, dass magnetische Nanopartlkel beatehend aus 
elnem Metalloxtd und elnem Polymer mlt elnam Maaaenantoll an Metall grotter odor 
gleich 50% und hydrodynamlechen Durchmeaaem unterhalb 200 nm mlttete 
HochdruckhomogenlBlerung aus don Komponenten und elnem Tragermedlum 
erzeugt werden. 

Dlese magnatiachan Nanopartlkel slnd wettemln dadurch gekennzelchnet. dasa sle 
bel Welnen Magnetfeldstarken eln verglelchswelsa hdheres magnetlachea Moment 
als daa elngesetzte Metalloxld aufweiaen. 

Solche magnetische Nanopartlkel werden weder durch Amphlphile strukturiert, wlo 
as bel Magnetllposomen der Fall 1st, oder durch Tenslde atablllalert, 80 wie 
ubllcherweise bel Fenoflulden verfahren wlrd. Vielmehr bllden ale In Wasser und 
wfiasrigen LBsungen ohne Einwlrkung elnea . auBeren Magnetfeldes eln 
langzeltstablles Kollold. 

Bei den elngesetzten Metalloxlden handeit ea alch vomehmllch urn Elsenoxlde, wie 
Magnetlt (Fe 3 0 4 ) oder Maghemlt (Fea0 9 ) oder daraus resuWerenden Mischphasen. 
Die Elsenoxlde kdnnen durchaus auch Antelle von anderen zwel- oder dreiwertlgen 
Metallionen. wie belspielswelse Ca 2 *, Ba 2 *. Zn 2 *, Co 2 *. Co 4 *, Cr 3 *. Ti 3 *, Mo* Mn 2 * 
und Cu 2 *, enthalten. 

Daa elngesetzte Polymer kann dem Berelch der synthetlschen Polymere 
entstammen. DafDr kommen prinzlpiell Polymere In Frage, die iiber Heteroatome 
odertunkrionelle Gruppen verfugen, die blndende Wechselwtrkungen zu Metallionen 
eingehen konnen, wle unter anderem Polyole, Polyamlne, Polyether, Polyester, 
Potyamide sowle davon abgeleltete Derlvate, Co polymere und Blends. 
Andererseits kann das Polymer auch aus der Gruppe der Blopolymere und hier 
insbesondere aus dem Berelch der Polysaccharide gewahK werden. Dabei kommen 
sowohl naturliche als auch derivatielerte Polysaccharide in Betracht Unter den 
Polysacchariden welsen elne Reihe von Vertretem elne ausgepragte Affinitat zu 
Schwermetallionen, insbesondere auch Eisenfonen. auf. 

Zu dlesen Vertretem zahlt auch das Dextran, das zudem den Vorteil bletet, weniger 
als andere naturliche Polysaccharide <z.B. Starke) Qualltatsschwankungen zu 
unteriiegen, was wiederum fOr die Reproduzlerbaikeit der Partlkelchargen von 





groRem Wert 1st. Ebenso 1st elne Dertvatteterung dee Dextrans in vtelfaWger Welse 
ausfQhrbar. Nach an slch bekannten Methode k5nnen so funkttonelle Gruppen 
(COOH, NH2, ...), Spacer mlt funktioneUen Gruppen (Polyethylengiykol-baslerte 
COOH- Oder NH*-Gruppen) Oder biochemlsch relevarrte Substrokturen 
(Ongonukleotlde, Nuklelnsfiuren, Peptide, Protelne sowie Antlkdrper und Enzyme) 
elngefGhrt werden. Die Derlvatislerung des Dextrana kann aber auch genutzt werden, 
um metalteelektlve Chelatoren, betepleteweise fDr die Flxlerung von Radionukllden, 
Oder pharmazeutlschen Wlrkstoffen zu btnden. 

Ate Technologle zur Heretellung der erfindungsgemafcen magnetischen NanoparHkel 
hat sich die Hochdruckhomogenlsatlon untar Verwendung des Mlcrofluidteer™ vom 
Typ M-110Y bewahrt. Dabel warden die Komponenten Metalloxld und Polymer In 
elnem Tragemiedlum, in den moisten Fallen wird Wasser verwendet, bei DrOcken Im 
Berelch von 500 bar bis 1200 bar unter Anwendung hoher Scherkrafte prozesslert 
Das Verfahren kann auch dadurch modfflzlert werden. dass die Metalloxtde erst 
wahrend der Ultrahomogenlsation aus entsprechenden Metallsalzen Oder - 
hydroxiden In situ generlert werden. In dfesen Fallen wlrd ein alkallsches 
Tragermedlum, belsplelswelse elne wassrige Ammonlaklosung verwendet. 
Oberraschenderweise konnte festgestellt werden, dass die 
Hochdruckhomogenlslerung der Komponenten Metalloxld und Polymer In elnem 
Tragermedium nlcht nur zu kolloldal atabilen MagnetpartlkeJ-Population im 
Durchmesserberelch unterhalb von 200 nm fOhrt, sondem dass die erzeugten 
magnettechen Nanopartikel bei kleinen Magnetfeldstarken unter 60 Oe Ober groftere 
magnetische Momente verfQgen als sle fDr das als Ausgangsmaterial verwendete 
Metalloxld bestimmt wurden (Abb. 1). 

Die Auswlrkung der vertoesserten Magneteigenschaften auf die Magnetomobilitat 
wlrd beim Vergleich der ermittelten Werte fur die erfindungsgemaa hergestellten 
magnettechen Nanopartlkeln mlt herkommllchen superparamagnetischen Elsenoxld- 
Partikeln (SPIO) deutlich (Abb. 2). Die nach den Betepielen 1 bis 5 gewonnenen 
magnetischen Nanopartikel weteen durchweg wesentllch hbhere Magnetomobilitaten 
ate verglelchbare SPIOPartlkel ( analog US 4452773, Partikeldurchmeeser. 100 nm) 
auf. 

Die erfindungsgemaa hergestellten magnetischen Nanopartikel konnen fur diverse 
Lffe-Sdences-Appllkationen elngesetzt werden. So sind sle besonders fur 
Anwendungen auf bioanalytischem und dlagnostischem Gebiet, bei 





Bloseparatlonsprozeeaen und ate Trfigermatartal im High-Thiouflhput-Screenlng 
geetgnet. Der gertnge Durohmeaaer In Verblndung mlt der ausgepragten kolloldalen 
Stabllttat ertaubt dartlbar hlnaua auch Ihren Elnaate bel In vIvo-Anwendungen, 
bebptelewelee In Fomi von Injeaterbaren Kontraetmltteln, Radtonuklld-Carriem Oder 
Wirkstoffdepots. FOr aolche Appllkatlonan 1st as von beaonderem Vortell, daee die 
erflndungagemaften Partlkel durch SlerilflttraUon aufbereltat werden konnen. 
Die Eiflndung soil anhand der nachfblgendan Beiapiele naher ertautert warden, ohne 
darauf beachrankt zu aein. 

Beiaplel 1. 

36 g Dextran (MW = 40.000 D, Fluka) wurden In 120 ml Wasser geldat 180 ml elner 
2,5% (w/w) wiaerigen Magnetitsuapenslon (micro mod. 45-00-202, 
Partlkaldurchmassar. 200 nm) wurde euf 40X erwarmt und 10 mln bei 500 bar im 
Mlcrofluidlzer M-1 10Y ultrahomogenlsiert Nach Druckerhohung auf 1000 bar wurde 
die auf 40*C erwarmte Dextranldaung zur ultrahomogenlslerten Magnetrtauapenalon 
gegeben. Die Dextran-Magnettt-Suapenalon wurde 20 mln bel 1000 bar und 00'C 
ultrahomogenteiert Nach AbkQhlen auf Raumtemperatur wurden die erhaltenen 
magnetlachen Nanopartlkel zur Abtrennung dea DextranOberschuasea 15 min am 
Permanerrtmagneten aeparlert und In 40 ml Waaaer reauapendlert. Der 
hydrodynamlsche Durohmeaaer der resulflerenden magnetischen Nanopartlkel 
betrfigt 130-140 nm (PhotonenkorrelatlonaapektrDakopie, Zetaafeer 3000, Malvern 
Inatr.). Der Elsenanteil in den Partlkeln betragt 55-62 % (w/w). 

Beiaplel 2. 

Die Partikeiaynthese wurde analog Beisplel 1 . durchgefOhrt, wobel der Druck 
wahiend der geaamten Urtrahomogenlaation 500 bar betrug. Der hydrodynamlsche 
Durohmeaaer der feaultierenden magnetiachen Nanopartlkel betragl 160-180 nm 
(PhotonenkOTrelatlonaspektroakopie, Zetaalzer 3000. Malvern Inatr.). Der Elsenanteil 
in den Partlkeln betragt 58-62 % (w/W). 

Beiapiel 3. 

Die ParBkelsyntheae wuide analog Beiapiel 1. durchgetOhrt, wobel das 
Maasenverhattnis zwischen Dextran und Magnetitvon 8:1 (Beiaplel 1) auf 12:1 
erhSht wurde. Dazu wurden 54 g Dextran (MW = 40.000 D, Fluka) In 180 ml Waaaer 
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geldst. Der hydrodynamische Durchmesaer der reaultlerenden magnettachen 
NanoparUkel betragt 130-140 nm (Photonenkorralattonsspektroskople, Zetaslzer 
3000, Malvern Instr.). Der Eisenanteil In den ParHkeln betragt 62-66 % (w/w). 

Belsplel 4. 

12 g Ethylenimln-Polymertosung (50% (v/v), MW = 600 -1.000 kD, Fluka) wurde mit 
30 ml Wasser gemischt 60 ml einer 2,5% (w/w) wfissrlgen Magnetttsuspenslon 
(micro mod, 45-00-202, Partikeldurchmesser. 200 nrn^ wurde auf 40*C erwfirmt und 
1 0 min bel 600 bar im Mlcrofluidfeer M-1 1 0Y ultrahomogenislert. IMach 
Druckemdhung auf 1000 bar wurde die auf 40*C erwdrmte Ethylenimln- 
Polymertflsung zur ultrahomogenlaierten Magnet'rteuspenslon gegeben. Die 
Polyethylenlmin-MagnetitSuspenalon wurde 20 mln bel 1000 bar und 90°C 
ultrahomogenlalert. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wurden die erhaltenen 
magnetlachen NanoparUkel zur Abtrennung dea Polymeruberschusses 15 mln am 
Permanentmagnetan sapariert und In 25 ml Wasser resuspendiert Der 
hydrodynamische Durchmesaer der resultlerenden magnetlachen Nanopartlkel 
betragt 80 nm (Photonenkorrelationsspektroskople, Zetasizer 3000, Malvern Instr.). 
Der Eisenantell In den Partlkeln betragt 60r65 % (w/w). 

Belspiel 5. 

72 g Dextran (MW - 40.000 D, Fluke) wurden In 180 ml Wasser geldst. 90 ml einer 
1,5% (w/w) w§ssrigen Maghemitsuspenslon (hergestellt nach: M. Holmes et al., J. 
Magn. Magn. Mater. 122, 134 (1993), Partikeldurchmesser. 20 nm, pH= 1.6-2.0) 
wurde auf 40°C erwarmt und 5 min bet 500 bar im Microfluldlzer M-1 10Y 
ultrahomogenisiert. Nach Zugabe der auf 40°C erwarmten Dextranlosung zur 
ultrahomogenteiertan Maghemitsuspenslon wurde die Suspension durch Zugabe von 
120 ml 0.1 M Natronlauge neutralislert Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurden 
die erhaltenen magnetiscben NanoparUkel mittels Hochgradientenmagnetfbld mit 
Wasser gewaschen. Der hydrodynamische Durchmesser der resuftterenden 
magneUschen NanoparUkel betragt 60-70 nm (PhotonenkorrelaUonsspektroskopie, 
Zetaslzer 3000. Malvern Instr.). Der Eisenanteil In den Partikeln betragt 50-52 % 
(w/w). 




Beisplel 6. 

Zur FunWtonallslerung mit termlnelen Carbonsfiuregruppen Ober elnen Ethylengrycol- 
Spacer wurden 20 ml elner 5 % (wAw) Dextran-MagneW-Nanopamkel-Suspenslon 
aua Beisplel 1 (Partikelduchmesser. 130-140 nm) mlt 6 ml 0,5 M 2-Morphollno- 
ethanaulfonsauro-Puffer (pH - 8,3) gemlscht 120 mg N-Ethyl-N»-(3— 
dlmetMamlnopiopyl^rbodllrnld^ydrochlor^ und 120 mg 3,6-Dioxaoclandiafture 
wurden In Je 6 ml 0,1 M 2-Morphollno-ethansuHbnsfiure-Puffer (pH = 6,3) gel5st und 
verelnlgt. Nach Inkubatlon dleser LOsung fOr 10 mln bel SO'C erfolgte die Zugabe zur 
Narwpartlkel-Suspenslon. Die Partlkelsuepension wurde 2 h bei Raumtemperatur 
geschOttelt Nach Separation am Permanentmagneten wurden die Nanopartikel In 
Wasser resuspendiert. FQrdle Dlchte an Carbonsauregruppen auf der 
Partlkeloberfiache wuide eln Wert von 40-60 nmol/mg mlttels 
Stromungspotenzlalmessung beeflmmt (Polyelektrolytlltration gegen 0.001 N 
Pory(dlallyWlmetriylaiTOnonlumchlc^d)-L5sung, MOtek PCD 03 pH). Der 
hydrodynamische Durchmesser der resultierenden magnetischen Nanopartikel 
betragt 120-130 nm (Photonenkorrelatloneepektroakople, Zetaslzer 3000, Malvern 
Instr.). Der Elsenanteil In den ParUkeln betragt 60-65 % (w/w). 




Beisplel 7. 

Zur kovalenten Blndung von Streptavldln auf der Partlkeloberfiache wurden 10 ml 
elner 2 % (w/w) Oextran-Magnetit-Nanopartlkel-Suapenslon aus Beisplel 7 mlt 
termlnalen Carbonsauregruppen auf der Partlkeloberfiache mlt 2.5 ml 0,5 M 2- 
Morphollno-ethansulftonsiure-Puffer (pH = 6,3) gemlscht 20 mg N-Ethyl-N'-(3- 
dlmemylamlnopropyl>c»roodlimld-hydrochlorld und 40 mg N-Hydroxysucclnimid 
wurden In Je 1 ml 0,1 M 2-Morphollno-ethansulfonsSure-Puffer (pH - 6,3) gelost und 
zur Nanopartlkel-Suspenslon gegeben. Die Partikelsuspenslon wurde 2 h bel 
Raumtemperatur geschOttelt Nach Separation am Permanentmagneten wurden die 
Nanopartikel in 10 ml 0,1 M 2-Morphollno-ethansuHbnsSure-Puffer (pH = 6,3) 
resuspendlert Nach Zugabe von 1 mg Streptavldin (Molecular Probes) wurde die 
partikelsuspenslon 3 h bei Raumtemperatur geschOttelt. Zur Absattigung reaktiver 
Stellen wurde die Partikel-Suspenslon nach Zugabe von 2 ml 0,4 M Glycinlosung 
eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geschOttelt Nach Separation am 



Permanentmagneten wurden die Nanopartlkel alnmal mft 10 ml PBS-Puffer (pH-7,4) 
gawaachen und In 6 ml PBS-Puffer < P H»7,4) reauapendieit Die Konzentratlon an 
kovalentgebundenem Streptavldln auf den Dextran^lagnetlt-NanoparHkeln betragt 
1.6-2 pg Streptavldln pro mg Partlkel. Der hydrodynamlache Durchmeseer der 
resultterenden magnetisehen Nanopartlkel betragt 130-140 nm 
(Photonenkorrelatlonsapektroekople. Zetaafcer 3000, Malvern Inatr.). Der Elsenarrteil 
In den Partikeln betrigt 60^6 % (w/w). 



Magnetislerung 
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Abbflduno 1 • Messung der Magnetislerung von Je 0,3 mg Partlkel in 60 ul Suspension. 

Magnetomobllltat der NanoparUkel 
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Abbildung 2. Messung der Exfinktlonsabnahme der Nanopartikelsu^ensionen 
(m£2 1 - 5) durch Separation der Partlkel an einem Perrnanentmagneten In 
Abhanglgkelt von der Zelt (Wellenl&nge: 490 nm, Elsenkonzentratlon der 
Partikelsuspenslonen: 60 - 70 ug/ml). 
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Patentansprifche 

1. Magnetische Nanopartlkel bestehend aus Metalloxlden und einem Polymer, 
gekennzeichnet dadurch, dass sie 

a) 50 odor mehr Masseprozent Metall enthalten, 

b) hydrodynamische Durehmesser unterhalb von 200 nm aufwelsen, 

c) bel klelnen Magnetfeldstfirken eine hohero Magnetislerung als das elngesetzte 
Metalioxid aufwelsen und 

d) duroh Hochdruckhomogenlsatlon eizeugt warden. 

2. Magnetische Nanopartlkel nach Anspruch 1, gekennzelchnet dadurch, dass sie in 
Wasser und wassrigen Losungen ohne Elnwlrkung eines iu&eren Magnetfeldea 
ein tangzeitstabile8 Kollold bilden. 

3. Magnetische Nanoparttkel nach den Ansprflchen 1 und 2, gekennzelchnet 
dadurch, dass sie mlt Permanentmagnetan separierbar slnd. 

4. Magnetische Nanopartlkel nach den Anspruchen 1 bis 3, gekennzelchnet 
dadurch, dass es sich bei den Metalloxlden um Eisenoxide, wie Magnetit Oder 
Maghemtt Oder entsprechende Mlschphasen handett. 

5. Magnetische Nanopartlkel nach den Ansprflchen 1 bis 4, gekennzelchnet 
dadurch, dass die Eisenoxide Antelle an anderan zwei- Oder dreiwertigen 
Metallionen besttzen. 

6. Magnetische Nanopartlkel nach den Anspruchen 1 bis 5, gekennzelchnet 
dadurch, dass es sich bei dem Polymer um ein synthetisches Polymer handelt. 

7. Magnetische Nanopartlkel nach den Anspruchen 1 bis 5, gekennzelchnet 
dadurch, dass es sich bei dem Polymer um ein natOrilches Oder derivatisiertss 
Polysaccharid handelt 

8. Magnetische Nanopartlkel nach den Ansprflchen 1 bis 7, gekennzeichnet 
dadurch, dass es sich bel dem Polysaccharid um Dextran handelt 

9. Magnetische Nanopartlkel nach den Ansprflchen 1 bis 8, gekennzeichnet 
dadurch, dass das Dextran durch funkuonetle Gruppen Oder Substrukturen 
derivatisiert ist 



lO.Verfahrcn zur Herctellung magnettscher Nanopartlkel nach den Anaprtlchen 1 bla 
9. gekennzelchnet dadurch. daaa die Komponenten Polymer und Metalioxld In 
einem Trageimedium bei DrOcken von 500 bar oder daruber ultranomogentelert 
werden. 

H.Verfahrcn zur Herstellung magnetiacher Nanopartlkel nach AnspruchIO, 
gekennzelchnet dadurch. dasa als TrSgermedlum Wasaer verwendet wild. 

12. Verfahren zur Herstallung magnatlacher Nanopartlkel nach den Anaprtlchen 1 bis 
9. gekennzelchnet dadurch, dasa die Komponente Metalioxld in altu aua 
entspiechenden Metallaatzen oder-hydroxlden erzeugt.wlrd. 

13. Verfahren zur Heretellung magnetiacher Nanopan^kel* nach Anepruch12, 
gekennzelchnet dadurch, daaa daa Trigermedlum alkallach tel. 

14. Vertahren zur Herstellung magnetiacher Nanopartlkel nach den AnaprOchen 12 
und 13, gekennzelchnet dadurch, daaa ea sich belm Tragermedlum urn elne 
Ldsung von Ammonlak in Wasaer handelt. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects^n the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



